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慢性腎不全 に お い て ， 血祭 アJLJ ド ス テ ロ ン 濃度 くpla s m a aldo ste ro n e c on c e ntr atio n， P A Cl の ラ
ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ くr adioim m u n o a ss ay， RIAl の 妥当性 に つ い て ， 3種の 直接法 RI A キッ ト を用
い
て検討 した ． 正常腎機能者 の 血 祭で は ， い ず れ の キ ッ トに よ っ て も ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽出操作 を加 え
て
測定 した P A C と直接法 RIAに よ る P A C は ほぼ
一 致 し たが ， 血液透析中お よ び非透析慢性腎不全患者
の血祭で は ， 3種 の キ ッ ト とも ジク ロ ロ メ タ ン抽 出操作 を加 えた P A C は， 直接法 R IAに 比 し有意 に 低
億 を示 した ． 血祭を Sep－pak C18カ ー トリ ッ ジ で抽出 し ， 逆相高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー で 分取後各
キ ッ トで R王A を行 っ た ． 正 常腎機能者で は ， ア ル ド ス テ ロ ン 以外の 分画に ア ル ド ス テ
ロ ン 様免疫活性
は認 めな か っ たが ， 血液 透析中お よ び非透析慢性腎不全患者 で は ， 3種 の キ ッ ト とも ア
ル ドス テ ロ ン よ
りも極性分画に 強 い 免疫活性 を ， ま た極性 の 低 い 分画 に 若干の免疫活性 を認 め た － 非血液透析慢性腎 不
全患者 の 血祭中の極性 ア ル ド ス テ ロ ン様 免疫活性 と ， 血 清ク レ ア チ ニ ン 濃度は 正相関 を示 した ． 以 上 の
結果よ り ， 血液透析中お よ び非透析慢性腎不全患者 の 血祭中に は ， 腎機 能の 低下と共に 増加す る極性 ア
ル ド ス テ ロ ン 様免疫活性物質 と ， 極性 の 低 い アル ド ス テ ロ ン 様免疫活性物質 が存在 し ， こ れ ら に よ り
p A C は異常高値 を示 す も の と推察さ れ た ． 従 っ て ， 慢性 腎不全患者の PAc 測定 に 際 して は ， 抽 出操作
ぉ よ び ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 操 作後 ， R IAを行う必要が あ る と 結論 さ れ た ．
K by w ords aldo ster o n e， Chr o nic r en al failu r e， r adioim m u n o a ss ay
ァ ル ド ス テ ロ ン は副腎皮質球状層か ら分泌さ れ る 最
も 強力 な鉱質 コ ル チ コ イ ドで あり ， 生体 の 水 ， 電解質
平衡の 重要な調節因子 と して 病 態生理学的に も各種浮
腫 ， 高血圧 ， 腎お よ び 内分泌疾患 に お け る役割に つ
い
て非常 に 多く の研究が な さ れ て き た
－，2，
■
しか し ， そ の測定 は当初尿に つ い て の み行 われ ，
バ
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， ブル ー テ トラゾリ ウム
4使 用 い る比色法
と い っ た感度 ， 特異性と も不良な測定方法で あ っ た が
二 重標識誘導体法句 に よ りは じめ て 血 柴濃度 の 測定 が
可能 と な っ た ， し か し ， 本法 は頻 回 に ペ
ー パ ー ク ロ マ
トグラ フ ィ ー を必 要と し ， 極 め て 繁雑 な測定方法 で
あ っ た た め普及 しな か っ た ． ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の ラ
ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ くr adioim m u n o a s say， RI Al の 開
発引 に 伴い ， M ayesら
乃 お よ び Bayard ら
8厄 よ っ て 初
A bbr eviatio ns ニH PLC， high－pre SSu r eliquid
c o n centr atio nニ RIA， r adioim m un o ass ay－
め て 血 祭ア ル ド ス テ ロ ン 濃度 くpla s m a aldo ster o n e
c o n c entr atio n， P A Cl の RIA が確立 さ れ ， 簡便 で高
感度な 血 梁濃度 の 測定 が可能 と な っ た ． その 後も多く
の 改良が重ね られ極 め て良質な抗 ア ル ド ス テ ロ ン 抗体
が 作製 さ れ ， こ れ に よ り 今 日 で は ク ロ マ ト グラ
フ ィ ー ， 抽出操作と も に 必要と しな い 直 接測定法 によ
る RI A キッ ト
9 ト 13，
が 一一 般 化 し ， 日 常 臨床 の 場 で
P A C測定 に 広く 用 い られ る に 至 っ て い る ． し か し ，
こ れ らの 直接測定法に よ る R工A キッ トは ． 主 と し て
正 常者の 血 祭を 対象と して確立 され た測定法 で あり ，
個々 の 病態 に お い て その 妥当性 は検討 さ れ て い な い ．
事実酵素欠損症 の 一 部の 症例
141
，
お よ び 慢性腎不全患
軋 特 に 血 液透析中の 患者で は P A C は異常高値 を示
す 症例 が見ら れ る た め ， 直接測定法 RIA キ ッ トに よ
chr o m atogr aphy 三P A C， pla s m a aldo ster o ne
慢性腎不全 に お ける 血祭ア ル ド ス テ ロ ン に 関す る 研究
る P A C測定の 基 礎的検討と慢性腎不全患者 の 血 祭 に
お ける 測定上 の 問題点 に つ い て検討 した ．
対象お よ び方法
工 ． 対 象
20才か ら70才 く平均年齢53．9才1 の 正 常腎機能者82
名， 血 液透析療法 を行 っ て い る25才 か ら73才 く平均年
齢50．8才1 の 慢性腎不全患者60名 く透析直前の 平均血
清ク レ アチ ニ ン 濃度 12，3m gノdり， お よ び 血 液透析 を
行っ て い な い24才か ら68才 く平均年齢52．6才う の慢性
腎不全患者55名 く平均血清ク レ アチ ニ ン 濃度 3．6mgノ
dり か ら得 た血 梁 を対象と して 以 下の 実験 を行 っ た ．
血液透析中の 慢性腎不全患者 は ， 過 2 へ 3 臥 1 回
4 句 6時間の 透析 を ， 少 な く と も 6 ケ月間受 け て い
る ． 血 液透析中およ び非透析の 慢性腎不全患者の病因
は
， 慢性 糸球体腎炎 ， 慢性腎う腎炎， 糖尿病性腎症 ，
閉塞性尿路疾患 ， 多発性東胞腎な ど で あり ， こ れ らの
疾患は両群間で はぼ 同数 に 認め られ た ． 採血 は臥位に
て 午前8 時か ら11時 の 間 に ヘ パ リ ン 添 加採 血管 で 行
い
， 速や か に 遠心分離衡 測定ま で－200Cに 凍結保存
した ． 血 液透析中の慢性腎不全患者で は透析直前に 採
血 をお こ な っ た ．
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1 2く塩野義製薬 ， 大阪 ニ
ロ ッ ト W N O2三 キ ッ トCl の 3種の 市販 P AC 測定用
直接法 R工A キ ッ トを使用 し た ． い ずれの キ ッ トも 標
識核種 と し て 工公 工 を使 用 し て い る ． キ ッ ト A の手技
は ， 標識 ア ル ド ス テ ロ ン
， 各サ ン プル に ア ル ド ス テ ロ
ン ー 3 － オ キ シ ム ー ウ シ ー y －グ ロ ブ リ ン に 対 す る 第 一 抗体
を加 え ， 20へ 300C で 2時間イ ン キ エ ペ ー ト後 ， ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 添加第 2抗体 で BノF 分離 を ， キ ッ
ト B は固相法で 標識 ア ル ド ス テ ロ ン ， 各サ ン プ ル を ア
ル ドス テ ロ ン ー 3 － カ ル ポ キ シ メ チ ル ー オ キ ン ム ー ウ シ 血
清 アル ブ ミ ン に 対 す る抗体 を吸着 させ た ポ リ プ ロ ピ レ
ン チ ュ ー ブ に 加 え ， 370C で 3時間イ ン キ エ ペ ー ト 乱
国相化抗体 に 結合 した放射能 を測定 した ． キ ッ トC も
2抗体法 で ， 標識 ア ル ド ス テ ロ ン ， 各 サ ン プ ル に 6
ぼ ヘ ミ コ ハ ク 臥 ウ シ血清 ア ル ブ ミ ン に 対す る 第 一 抗
体 とで ， 4
0
Cで16旬 24時間イ ン キ ュ ベ ー ト後 ， 第二 抗
体で 即 F 分離 を行う ． 測定感度は キ ッ トA ， B ， C で
各々 10．5， 13．2 ， 14．5p gノml であ っ た ． こ れ ら 3種 の
キ ッ トを 用 い て以下 の実験 を行っ た ．
1 ． 直接法 と ジ ク ロ ロ メ タ ン抽出法の 比 較
ジク ロ ロ メ タ ン に よ る 抽出操作 を加 え る こ と に よ
り ， P A Cが 変化す るか 否か を検討 した ． す な わ ち ， 3
群 の各血 梁 1 ml に ジク ロ ロ メ タ ン 5 ml を加 え試験管
で 2分間激 し く獲氾 した 軋 ジク ロ ロ メ タ ン 層 を N2
気流下で乾固 し こ れ を各 キ ッ ト の 0 陀ノml の標準液
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に 再溶解 し， P A C測定を各 キ ッ ト の 使 用 法 に 従 っ て
二 重測定 を行 っ た ． こ の値 と 無抽出で 各 キ ツ ト測定法
に 従 っ て 二 重測定で行 っ た P A Cを比 較 した ■
2 ． 高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー に よ る検討く図い
各群 か ら無作為に 選 ん だ 2例の 血凍 く0．1
句 0－5mlう
を ， メ タ ノ
ー ル 2ml 次い で蒸留水 5 ml で あ らか じめ
前処置 し た Sep－pak C．8 カ ー ト リ ッ ジ くW a r e rs，
M ilfo rd， M Al に 吸着さ せ ， 蒸留水 5mlで 洗浄後メ タ
ノ ー ル 3 ml で抽 出 した ． 抽出溶液 を乾国後 ， 高速液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くhigh．pr e ss ur eliquidchr o
－
m atogr aphy， H P L Cl に 注入 し 1分間ずつ 分取 し， 各
分画 を乾固後各 キ ツ トの Opgノml標準液で溶解 し ， 各
キ ッ ト で RIAを行 っ た くH P L C－ RIAl． 予 備実験 で ，
試料注入 後20分以 降は 全く ア ル ド ス テ ロ ン 棟免疫活性
は検出さ れ な か っ た ので ， 20分 ま で の み 分画採取 し
た ． H P L Cに は ， L C－5A 型 ポ ン プ く島津 ． 京都1，
F R A C，100型 フ ラ ク シ ョ ン ． コ レ ク タ ー くPhar m a－
cia， Up ps ala， Sw ede nl， カ ラ ム は Hibar RP－18く4
X250m m i 粒径 5JL m ， E． M er ck， Da r m stadt， F－ R．
G ．1 を使用 した ． 移動相 は メ タ ノ ー ルノ水 ニ3ノ2 くvノマン
で 流速 は0．5mlノ分 ， カ ラ ム 温度 は40
0
C で行 っ た ． 溶媒
は す べ て液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 用 く和光 ， 大阪1 を
用 い た ． ま た ， 同様 な方法で 血 液透析中お よ び非透析
慢性腎不全患者の血祭各 4例 に つ い て HP L C－RI A で




























3 ． 腎機能 と の 関係 に つ い て の 検 討
非透析慢性腎不全患者の 血 祭 を対象と して ， 実験2
と 同様 の 方法で ． 血 祭 を Sep－pak C．8カ ー ト リ ッ ジで
抽出後 ， H P L Cで 分離し た各分画 を RI Aに 供 した ．
こ の う ち極性ア ル ドス テ ロ ン様免疫活性分画 と血 清ク
レ アチ ニ ン 濃度 との 関係を検討 した ．
同 一 血祭 を直接法 ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽 出法 お よ び
H P L C法で測定 す る場合 ， 測定間誤差を避け る た め同
一 測定 内で行 っ た ． 直接法 ジク ロ ロ メ タ ン抽 出法お よ
び H P L C法 で の 測定内 ， 測定間誤差 は総 て10％以 下
で あっ た ． ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽 出法 ， H P LC 法の 回収率
は各々 ， 99．4士 0．7％ く士 SDl， 79．5士7．2％ で あ っ た ．
I工l． 統計学的検定
測定値 はす べ て m e a n士S E Mで 示 した ． 統計学的
検定 は ， pair ed Stude nt
，
st－te St， お 声び Spe ar ma n
，
s
r a nk c o rr elatio nte st によ り行 っ た ．
成 績
I ． 直接 法 と ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽出法 の 比 較
正 常腎機能者で は ， い ずれ の キ ッ ト を用 い ても 直接
法 ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽出法 に よ る PA Cに 有意羞を認
め な か っ た く図 21． 直接法 ， ジ ク ロ ロ メ タ ン抽出法に
よ る P A C は， キ ッ トA で は， 172．3 士15．7， 171 ．8 士
15．5p gノml， キ ッ ト B で は， 15 0． 2 士1 3．3 ， 148．0士
13．2p glml， キ ッ ト Cで は ， 16 4■ 9士 15．2 ， 161 ．3士
14．9p gノml であ っ た ． ま た ， い ずれ の キ ッ トに よ っ て
r
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Fig． 4． Co mpa ris o n of pla s m aaldo ste ro n e c o n c e ntr atio n sbetw e e ndire ct a nd
C H2C12 eXtr a Ctio n m ethods by 3 diffe re nt RI A kits くA， B， a nd Clin ch，。nic
re n al failu re witho uthe m odialysis．
1024
も 直接法 ， ジク ロ ロ メ タ ン 抽出法 に よ る P A C は 互い
に 強 い 正 相関 を 示 し た ． キ ッ ト A で は ， r ニ 0 ．98 8
くpく0．001l， キ ッ ト B で は． r ニ 0．989くpく0－001L
キ ッ トC で は， r ニ 0． 鍋4くpく0．00い で あ っ た ． これ
に 対 し， 血液透析中の慢性腎不全患者 で は い ずれ の









































































甘r a otio n n 皿bらr
よ り P A C は有意に 低値 を 示 し た く図3う． 直接法 ． ジ
ク ロ ロ メ タ ン 抽出法 に よ る P A Cは ， 順 に ， 995．7士
159．8． 485．1士77．7p glmlくpく0．0 01l， キ ッ ト B で
は
，
957．0士154．3， 418．8 士79．1p glmlくpく0．001l，
キ ッ ト C で は， 1043．5 士1 77．5 ， 45 9．9 士8 2．3p glml
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く － I， kit－Ai トー1 ， kit－Biく－－ － 一 － ．1， kit－C．
慢性腎不全 に お け る 血 祭ア ル ド ス テ ロ ン に 関 す る研究
はやは り強 い 正 相 関 を 認め た ． キ ッ ト A で は ， r ニ
0．967くpく0－001う ． キ ッ トB で は
，
r ニ 0 ．9 92くpく
0．00 い． キ ッ トC で は， r ニ 0．976くpく0．001う で あ っ
た ． ま た ， 非透 析慢性腎不全患者に お い て も ジ ク ロ ロ
メ タ ン抽出法は有意 に 低 い P A Cを与 えた く図 4つ．
キ ッ トA で は ， 160．9士 12－5 ， 118．9士9．4pglmlくpく
0■001う， キ ッ ト B で は， 159．6士13．3， 122．7 士9Jp gノ
mlくpく0．001う， キ ッ ト C で は， 1 57．6士 13 ．3， 115．1士



































Fr a．ction n u 皿be r
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相関 を 示 し た ． キ ッ ト A で は， r ニ 0 ■ 848くpく
0－00り キ ッ トB で は
，
r ニ 0．941くpく0．00い ， キ ッ ト
C で は
，
r ニ 0 ．908くpく0．0011 で あ っ た ．
H ． 高速液 体 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ る 検討
H P L C－R工A に よ りア ル ドス テ ロ ン様 免疫活性 は ，
正 常腎機能者 の 血祭 で は ， ア ル ド ス テ ロ ン に 一 致す る
分画に の み 認 め た に す ぎな か っ た く図5J が ， 血 液透
析中慢性腎不全患者お よ び非透析慢性腎不全患者 に お
い て は
，
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Fr 乱Qtio n n u nb8 r
Fig． 7． H P L Cpr ofile s of aldo ste r o n e－1ikeim m u n o r e a ctivitie s m e a s u r ed by 3 RIA
kits of pla s m a e xtra cts take n fro m 2 patients with chr o nic r e n al failu re
Witho ut he m odialysis ．
卜岬 － 1 kit－A三く－－－1， kit－Bニ トーーー ーJ， kit－C．
Tablel． P lasm a aldo ste r o n ec o n ce ntr atio n sin he m odialyz ed and u ndi alyzed patie nts with chronic
r e n al failure．
Patie nt
B c
Dir e ct Extr act Dir e ct Extra ct Dire ct Extr a ct
H P L C－RI A













430． 21 3．6 453．2
220．6 20 0．3 268．0
93．2 6 3．2 97．4
151．4 127．4 165．0
337．6 268．5 308．0















Allv alues a re expr es s ed in p gノml．
Each s am ple w as
．
m e a sured by dir e ct and C H2C12 eXtr aCtio n m ethods using 3 differe nt RIAkits CA，B， a nd Cla nd by H P L C R I Au sing kiトA．
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の キ ッ ト に よ っ ても ， ア ル ド ス テ ロ ン よ り も極性分画
に 強い ア ル ド ス テ ロ ン様 免疫惰性 を ， ま た ， ア ル ド ス
テ ロ ン よ り極性 の低 い 分画に 若干 の 免疫様活性 を認 め
た く図6， 7ト 表 1 に 血液透析中の慢性腎不全患者 ， 非
透析慢性腎不全患者各々 4名 の 直接法 ， ジク ロ ロ メ タ
ン 抽 出法 ， H P L C－ RI A法 に よ る PAC を示 し た． キ ッ
ト に よ り測定値 に はか な りの 差異が あ るが ， い ずれ の
症例で も 実験 1 の成績と同じ く ． 直接法 に 比 し ジ ク ロ
ロ メ タ ン抽 出法 は か な り低 い 値 を 示 し ， H P L C－ RI A
で は さ ら に 低値 で あ っ た ．
m ． 腎機能と の 関係 に つ い て の 検討
図8 に 示 す よ う に 非透析慢性腎不全患者血祭中の 極
性 アル ドス テ ロ ン 様免疫活性 と血 清 ク レ ア チ ニ ン 濃度
に は ， 強い 正 相関 を認め た い ニ 0．746， pく0．001， n
ニ 45ト
考 察
慢性腎不全 ， こ と に 血液透析中の患者の P A C は文
献上極め て広 い 値 を示 し15 ト
18，
， 時 に は 原発性ア ル ド ス
テ ロ ン症 で観察 され る 高値 を呈 す る ． 一 方 ， 腎不全 に
合併 した 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン症 の 症例報告
l 珊 に よ
る と
，





































は 抑制 され ない た め ， 腎不全に 合併 した 原発性 ア ル ド
ス テ ロ ン 症 の 診断 は 一 層困難 と なる ． 一 方 ， 慢性腎不
全 に お け る 高カ リ ウ ム 血 症 の機序 し と て低 ア ル ド ス テ
ロ ン血 症 の 果た す 役割 を 示 唆す る 報告 や
21I22I
， 難治性
高血 圧 を 合併す る 慢性腎不全患者で は ， 他 の 慢性腎不
全患者よ りも P A C が高値 を呈 す る こ と が報告23
，さ れ
て お り ， 正 確 な P A C測定 は慢性腎不全 に お ける アル
ド ス テ ロ ン の 病態 生理 学的意義の 研究お よ び合併する
高血圧 の 鑑別診断上極 め て 重要 で あ る ．
今回 の 成績 で は ， 慢 性腎不全患者 の P A C は， ジク
ロ ロ メ タ ン 抽出 を加 えた 場合 ， 直接測定法に 比 し著し
く低値 を示 し ， H P L C－RI Aに よる 分析結果 で は ， そ
の 血蒙中に は ア ル ド ス テ ロ ン 以外 に も ， 明 らか な 強い
ア ル ド ス テ ロ ン 様免疫活性 が極性分画 に ， ま た ， 極性
の 低 い 分画に も 若干 の 同免疫活性が存在 す る こと が示
さ れ
，
こ れ らの 物 質 に よ っ て 慢性腎不全 に お い て は
P A C が見 か け上 高値 を示 した も の と 考 え ら れ た ． 近
年 ， 他 の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン の 直接法 RI Aに お い て
も同様 の報告が見 ら れ る よ う に な っ た ． Nola n ら
241
は ， 慢 性腎不全患者の 血 奨 を対象に 4種 の コ ル チ ゾ ー
ル 直接 法 R工A キッ トに つ い て 検討 し ， 抽出法 ， ペ ー
パ ー ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り そ の値 が か な り低下す




S8 rum Or 帆t inin 8くngノdい
Fig． 8． Co rr elatio n betw e en s e ru m c r e atinin e c o n c e ntr at
ion a nd the ratio of
aldo ster o n e．1ike im m u n o re a ctivitie s of pola rfra ctio nto aldo ste r o n ein patie nts
with chr o nic renal failu r e witho ut he m odialysIS．
慢性腎不全 に お ける血祭ア ル ド ス テ ロ ン に 関す る研究
る こ と を示 し ， 抗体 の特異性 な ど か ら ． コ ル チ ゾ ー ル
抱合体 ， 11－ デ オ キ シ コ ル チ ゾ ー ル 等 と の 交差 反応 に
よる もの と 推定し て い る ． ま た ． テ ス トス テ ロ ン訪ト かI
エ ス ト ラ ジオ ー ル
賛那狛Iの直接法 R工Aに お い て も 抽出操
作に よ り測定値 が著 し く 低下 した 例 が 報告 さ れ て い
る ．
H P L C－ RI Aに お い て 認 め られ た ア ル ド ス テ ロ ン 以
外の免疫活性物質の本体 に つ い て は 未同定で今後 の検
討課題であるが ， Jo n e sら 瑚 は ， フ ラ ン ス 原子 力庁製
P A C直接法 RI A キッ トで 血症透析中の慢性腎不全 の
血祭 を測定し ， 今回 の 検討と 同様 に 異常 に 高 い P A C
値が 得ら れ た こ と を報告 して い る が ， こ の 血衆 を ダー
グル ク ロ ニ ダ ー ゼで 加水分解す る と ， ペ ー パ ー ク ロ マ
トグラ フ ィ ー 上 テ ト ラ ハ イ ド ロ ア ル ドス テ ロ ン に 一 致
す る物質 が得 られ た こ とよ り ， 3 丑 ， 5月 ． テ ト ラ ハ イ
ドロ ア ル ド ス テ ロ ン 3 － グル ク ロ ニ ド が こ の 見か け 上
の P A C高値 の原因に な っ て い る と推論 して い る ． 肝
で生成さ れ る 3 此 ， 5月 － テ ト ラ ハ イ ド ロ ア ル ド ス テ
ロ ン 3 － ダル ク ロ ニ ド 鋤
， 肝 と 腎 で 生 成 さ れ る ア ル ド
ス テ ロ ン ー18－ グ ル ク ロ ニ ド
3リ は ア ル ド ス テ ロ ン の 主 た
る代謝物 で ある が ， 慢性腎不全で は ア ル ド ス テ ロ ン 分
泌量は増加 して い る こ と 畏l， ア ル ド ス テ ロ ン 総代謝率
は増加 して い る こ と 叫 喝 ， また ， こ れ らの 抱合体の排泄
が遷延す る こ と 鎚，よ り こ れ ら の代謝物が 血 液中 に 蓄積
さ れる こ とが 容易に 想像さ れ る ． 慢性 腎不全で は血祭
中の17－ ハ イ ド ロ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド拘合体 が増
加して い る こ と 糊
， また ， 慢性腎不 全 を合併 した妊娠
で は
，
エ ス トロ ゲ ン 抱合体 く特 に エ ス ト リオ ー ル グル
ク ロ ニ ドう が正 常妊娠 に 比 べ 著増 して い る こ と が報告
され て い る 瑚 j． 実際 ， 寺山ら 叫 はア ル ド ス テ ロ ン に つ
い て も ， 血液透析中の慢性腎不全患者 の血 梁中3 此 ，
5月 ー テ ト ラ ハ イ ド ロ ア ル ドス テ ロ ン ー 3 － グル ク ロ ニ ド
濃度 は115 0－ 33400pgノmlく正 常範囲 ニ 56．0 へ 8 20．O
P gノmlJ， 血 祭中ア ル ドス テ ロ ン ー18－ グル ク ロ ニ ドの 濃
度は ， 160へ 3400pgノmlく正 常範囲 こ 25．0－113．Opgノ
ml と 報告 して お り
，
い ず れ も正 常腎機能者の 血費中
の 濃度を はる か に 上回 っ て い る ． 抗 ア ル ドス テ ロ ン抗
体の 3 ぽ ， 5月 ー テ ト ラ ハ イ ド ロ ア ル ド ス テ ロ ン ー 3 ， グ
ル ク ロ ニ ド対す る 交差反応 は ． 文献 に よ る と0．3％42，
，
10％亜－， ア ル ドス テ ロ ン ー18－ グ ル ク ロ ニ ド に 対す る 交差
反応は ， 本研究 で 使用 し た キ ッ トで は0．003旬 0 ．02％
であ っ た ． 3 庇 ， 5月 ー テ トラ ハ イ ド ロ ア ル ド ス テ ロ ン
ー3 ブル ク ロ ニ ドの 交差反応が比 較的高 い こ と は ， 3
位に 蛋白を結合 させ た ア ル ドス テ ロ ン を免疫源 と して
抗アル ドス テ ロ ン 抗体 が 作製 され てお り ， 3位付近 の
構造変化 に 対す る抗体特異性が低い た め 叫 と推定さ れ
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る ． これ ら の 血 中濃度 ， 交差反応性よ り， ア ル ド ス テ
ロ ン く代謝物1 の抱合体 に よ る交差反応に よ っ て見か
け上 の P A C高値 を充分説明 し得 る ． しか し， 抱合体
以外 の ス テ ロ イ ド， 他 の 干渉物質の可能性 もあ り今後
の更 に 詳細 な分析が必 要 であ る ．
H P LC 上， ア ル ドス テ ロ ン より も極性の 低 い 免疫活
性物質に つ い て も未同定 であ るが ， 著者の 予備的実験
で は ， こ の 分画は本研究 に 用 い た H P LC シ ス テ ム ，
他の 2種 の H P LC シ ス テム で 3 げ ， 5月－ テ トラ ハ イ
ド ロ ア ル ド ス テ ロ ン ， お よび2 1－ デ オ キ シ ァ ル ド ス テ
ロ ン に 一 致 した ． 本研究 に使 用 した R工A キ ッ ト の 抗
アル ドス テ ロ ン抗体の 交差反応 は ，前者が0．1へ 0．6％ ，
後者が2．8句 14．0％で あ っ た ． 前述 の様 に ， 慢性 腎不
全で は ア ル ド ス テ ロ ン の 分泌量 は増加 し て い る こ
と
卸
． 心拍出量 が増加 して い る た め肝血流量 も ふ え て
肝 に お け る代謝が冗進 して い る 呵 と推定さ れ る こ と よ
り ， 主 と して 肝 で 代謝生成 され る 3 庇 ， 5月 －テ ト ラ ハ
イ ド ロ アル ド ス テ ロ ン が血 中で 増加 し て い ると 考 えら
れ る ． ま た ， 21ザ オ キ シ ァ ル ドス テ ロ ン は ， ア ル ドス
テ ロ ン か ら腸管内で Euba cteriu mle nt um に よ り 生成
さ れ る こ と が in vitr o伺 お よ び in viv o
461で示 され て い
る が ， 慢性 腎不 全 に お い て肝 で の代謝が冗進 し て い る
た め ， 腸肝循環 を経 て血中に蓄積 され る畳 も増加 して
い る可能性 も否定で き な い ．
血 中17． ハ イ ドロ ヰ シ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 抱合体濃
度が ク レ アチ ニ ン ク リ ア ラ ン ス と逆相関を示 す こ と が
既 に 報告さ れ て い る 叩 ． こ の こ と は ， 17－ ノナイ ド ロ キ シ
コ ル チ コ ス テ ロ イ ドは94％が 血衆蛋白 に結合 して い る
の に 対 し ， 17－ ハ イ ド ロ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド グ ル
タ ロ ニ ドは65％に 過ぎず， こ れ に よ り1 7－ ハ イ ド ロ キ
シ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド抱合体は糸球体で の濾過が容易
とな る た め と解釈 され る 珊 ． ァル ドス テ ロ ン の 抱合体
が血梁蛋白と結合 する 割合は ， 3 ぽ ， 5月－ テ トラ ハ イ
ド ロ ア ル ド ス テ ロ ン ー 3 グル ク ロ ニ ドで は3 5旬 39％ ，
ア ル ドス テ ロ ン ー18－ グル ク ロ ニ ド で は5 4へ 57％ と報告
さ れ て い る
亜，
の で ， 腎機能 の 低下 と共に 極性 ア ル ド ス
テ ロ ン 様免疫清性物質 が増加 す る と い う 今回の成績
は ， 極性 ア ル ド ス テ ロ ン様免疫悟性物質が ス テ ロ イ ド
抱合体 で ある 可能性を示 唆す る ．
結 論
P A C直接測定法 RIA キッ ト 3種 を用 い ， 以下 の 結
果 を得 た ．
1 ． 正 常腎機能者 の血祭で は ， い ずれ の キ ッ ト に
よ っ て も 直接測定法 に よ る P AC， ジク ロ ロ メ タ ン 抽
出操作 を加 えた P A C は ほぼ一 致 したが ， 血液透析中
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お よ び 非透析慢性腎不全患者 の血 準 で は ， 3種の キ ッ
ト とも 直接測定法 に よ る P A Cに 比 し ， ジ ク ロ ロ メ タ
ン 抽 出操作 を加 え た
■
p A C は有意 に 低値 と な っ た ．
2 ． 血祭 を Sep－ pak C．8 カ ー トリ ッ ジ で 抽出 し ， 逆
相 H P L C で分取後各 キ ッ トで RI Aを行 っ た ． そ の 結
果 ， 正常腎機能者で は ア ル ド ス テ ロ ン に 相当す る 分画
に の み ア ル ド ス テ ロ ン様免疫活性 を認 め たが ， 血液透
析中お よ び 非透析慢性腎不全患者で は ， い ずれ の キ ッ
ト に よ っ て も ア ル ド ス テ ロ ン 以外に ， プ ル ド ス テ ロ ン
よ り極性分画に 強も1ア ル ド ス テ ロ ン 様 免疫活性 を認
め ， ま た極性の 低い 分画に も 若干の ア ル ドス テ ロ ン様
免疫活性 を認 めた ．
3 ． 非血液透析慢性腎不全患者 の血祭中の 極性ア ル
ド ス テ ロ ン様免疫活性と ， 血 清ク レ ア チ ニ ン 濃度 は正
相関を示 した ．
以上 の実験結果よ り ， 血液 透析中お よ び非透析慢性
腎不全患者の血祭中に は ， 腎機能の 低下と共に 増加 す
る極性ア ル ド ス テ ロ ン 様免疫活性物質 と ， 極性の 低い
ア ル ド ス テ ロ ン様免疫活性物質 が存在 し ， こ れ ら に よ
り P A C は異常高値 を 示 す も の と 推察 さ れ た 一 従 っ
て ， 慢性腎不全患者の P A C測定 に 際 して は ， 抽 出操
作お よ び ク ロ マ トグラ フ ィ ー 操作後 ， RI A を行う必要
がある と思わ れ る ．
鱒 辞
稿 を終 えるに あたり， 終 始御指導 ， 御校閲 を賜 っ た竹 田亮
祐教 掛 こ深甚なる謝意 を表します． また． 直接御指 導 ， 御 助
貫を頂 い た金沢大学医学部内科学第 二講座宮 森勇講師 ． な ら
びに 多大 な御協力を戴 きま した金沢 大学 第二 内科第二 研 究室
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